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論文内容の要旨
[目 的] 近年免疫系と内分泌系の相互関連が注目されている。たとえば種々のサイトカインが視床下部下垂体系に
作用し，ホルモン分泌を調節する事が報告されており，一方下垂体ホルモンであるプロラクチン (PRL) ，成長ホルモ
ン (GH) の受容体はサイトカインファミリーに属しており免疫機能の活性化に関与している。我々はインターロイキ
ン1 (IL-1) やインターロイキン6 (IL-6) が下垂体ホルモンの分泌や下垂体細胞の増殖を促進することを報告してき
た。近年，ラットにおいて，好中球の走化性に関与しているラットの chemokine である CINC/GRO(Cytokine Induced 
N eutrophil Chemoattractant/Growth-Related oncogene) が単離，クローニングされ，その受容体が 7 回膜貫通型で
ある事が明らかにされた。そこで，本研究は間脳，下垂体系における CINC/GRO の役割を明らかにするため，ラット
下垂体前葉細胞を用いて各種下垂体ホルモン分泌に及ぼす影響を検討した。
[方 法] 雌 Wistar rat 下垂体前葉細胞を初代培養し， 5..._ 7 日目に実験に供した。 (1)下垂体前葉細胞から培養液中
に分泌される CINC/GRO の濃度を経時的に ELISA により測定した。 (2)下垂体前葉細胞培養液中に5-100 ng/ml の
CINC/GRO を添加し， 3 , 6 , 24時間培養後に培養液中の PRL， GH , LH , FSH を RIA により測定した。 (3)下垂体
前葉細胞培養液中に百日咳毒素(IAP) を 100 ng/ml 添加し， 3 時間培養後に 5........._100 ng/ml の CINC を添加し24時間培
養後に培養液中の PRL， GH , LH , FSH を RIA により測定し， IAP 非添加群と比較した。また抗 CINC/GRO 抗体
を用いて免疫組織化学的に下垂体前葉における CINC の存在を検討した。
[成 績] (1)ラット正常下垂体前葉細胞の培養液中に CINC/GRO が検出され， 3 時間培養で0.09 ng/ml , 6 時間培養
で0.12 ng/ml , 24時間培養で0.3 ng/ml と経時的に分泌の増加を認めた。 TNF-α は濃度依存的に CINC/GRO を分泌
させ， 500 ng/ml の TNF は24時間の培養で約20倍の増加をもたらせた。また，免疫組織化学的検索により抗 CINC 抗
体で染色される下垂体前葉細胞群を認めた。免疫陽性の細胞は下垂体前葉細胞の約 3%を占め，中型の細胞で突起が
認められ，温胞星状細胞と思われた。 (2) CINC/GRO は，時間及び濃度依存的にラット下垂体前葉細胞からの PRL，
GH 分泌を促進させ， 24時間培養で CINC/GR0100 ng/ml 投与により，各々 50μg/ml ， 3.4μg/ml とピークに達し，
またゴナドトロビン分泌に関しては抑制的に作用し， 24時間培養で CINC/GR050 ng/ml 投与により LH は 3 ng/ml , 
また CINC/GR0100 ng/ml 投与により FSH は 7 ng/ml と最低値を示した。 (3)IAP 投与は CINC/GRO の PRL， GH 
分泌促進作用並びに LH， FSH 分泌抑制作用に各々拾抗した。
[総 括] ELISA, immunocytochemistry の結果より CINC/GRO はラット正常下垂体細胞，特に櫨胞星状細胞と思
われる細胞に存在し分泌され， IAP 感受性G蛋白を介して下垂体ホルモン分泌の調節に関与している可能性が示唆さ
れた。
論文審査の結果の要旨
近年，免疫系と神経内分泌系との相互関連が注目されている。主として免疫担当細胞で産生され，局所の炎症反応
に関与するラットのケモカイン， CINC が下垂体前葉ホルモンの分泌調節に関与しているという今回の研究はこれら
相互関連を考える上で興味深いものである。またこれまでに下垂体ホルモン分泌調節作用が報告されているサイトカ
イン，たとえばインターロイキン-1，インターロイキン-6，腫場壊死因子などはいずれも下垂体ホルモン分泌に関して
は非特異的な分泌促進作用を有している。しかし今回報告された CINC の下垂体ホルモン分泌に及ぼす効果は従来報
告されているものと異なり，プロラクチン，成長ホルモンの分泌は促進し，卵胞刺激ホルモン，黄体化ホルモンの分
泌は抑制するといったホルモンにより違った動態を示している。また現在， j，庫胞星状細胞は下垂体前葉ホルモンをパ
ラクライン的に調節する細胞としてその生理的役割が注目されている。今回この櫨胞星状細胞から CINC が産生され
ているとの報告は CINC のパラクライン因子としての可能性を示唆するものであり，この分野でのさらなる研究の発
展が期待される。さらにストレスで視床下部から下垂体門脈血中へ CINC が放出されている可能性を示唆する報告が
あることと今回の CINC の下垂体ゴナドトロピン抑制効果の報告を考えあわせるとストレスによる無月経発症のメ
カニズムの一部に CINC が関与する可能性が考えられ，実に興味深い。以上，下垂体でのホルモン分泌調節機構にケ
モカインが関与するという今曲の報告は下垂体前葉の生理機能あるいは病態発症のメカニズムを考える上で重要な情
報を与えるものであり，学位の授与に値するものと思われる。
